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摘要  目的：对本省GMP认证检查过程中发现的缺陷项目进行汇总、分析，为推进我省药企管理水平提

供参考。方法：对本省2011年6月-2015年12月认证的225家次企业的缺陷项目进行汇总，对主要问题进行

归纳、分析。结果与结论：企业应在质量管理体系、人员培训、验证管理和文件管理等方面规范各项质

量管理活动，有效控制产品潜在的风险。
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Abstract  Objective:  To summarize and analyze the defects in the certification process in Liaoning Province, so 
as to provide technical referencess for the promotion of the implementation of GMP in pharmaceutical enterprises.
Methods: The defective items of 225 manufacturers certified from June 2011 to December 2015 were reviewed, 
and the main problems were classified and analyzed. Results and Conclusion: The manufacturers should 
standardize each pharmaceutical production according to GMP with more effort on quality management system, 
personnel training, validation management and document management, so as to reduce the potential risk of 
products more effectively.
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辽宁省药品 GMP 认证检查缺陷情况分析

王璐，赵红菊，马辉，王晓（辽宁省药品认证中心，沈阳 110016）

《药品生产质量管理规范（2010年修订）》[1]

（以下简称“药品GMP”）于2011年3月起实施。

辽宁省药品认证中心自2011年6月开始，按照修订

后的药品GMP进行认证检查。截至2015年12月31

日，共完成225家次的认证工作。以下对检查的总

体情况和高频缺陷内容进行分析，提出改进措施和

建议。

1   检查的总体情况
1.1   收审企业情况

截至2015年12月31日，我中心共收审药品GMP

认证申请232家次（有7家企业撤回认证申请），实际

为225家次。其中：中药饮片生产企业35家，医用

氧生产企业26家，原料药生产企业49家次，省内认

证无菌制剂生产企业11家次，口服固体（液体）生

产企业为104家次（部分企业存在原料药、制剂同

时申报）。

1.2   认证检查情况

共计212家次一次性通过药品GMP认证，13家

次未能一次性通过，一次性通过率为94%。共发出

告诫信15封，内容主要涵盖品种生产工艺、文件管
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理、稳定性考察等相关内容；另外，经综合评定，

有20家次企业现场检查缺陷等级发生变化，其中7

家次企业的缺陷升级为严重缺陷未能一次性通过认

证；11家次企业的缺陷升级为主要缺陷，经企业整

改后符合药品GMP要求。

我中心依据风险评估原则，结合企业整改情

况，对企业存在的缺陷风险开展综合评定。按照

《药品生产质量管理规范认证管理办法》、ISO-

9001及国家食品药品监督管理总局食品药品审核查

验中心质量体系评估标准，建立并完善认证现场检

查及综合评定工作程序、评估标准，保证了综合评

定的客观性、公正性。通过专家综合评定会议，研

讨企业存在的问题，有效识别企业的质量风险。采

取约谈、缺陷整改、现场核查、缺陷升级等具体措

施，及时规避企业存在的质量风险[2]。

1.3   现场检查发现的缺陷概况

我省药品GMP认证检查共发现缺陷项目总计

2566项。严重缺陷19项，其中现场检查确定严重缺

陷12项，经综合评定后升级为严重缺陷的7项；主

要缺陷为88项，其中77项为现场检查过程确定，11

项为综合评定后由一般缺陷升级为主要缺陷。

2    高频缺陷情况分析
2.1   缺陷分布情况

缺陷数量最多的依次为质量控制与质量保

证、文件管理、设备管理，分别占总缺陷数量的

20.7%、16.1%、12.3%，明显高于其他方面，具体

情况见图1。其次，机构与人员、厂房与设施、确

认与验证、物料与产品等方面出现的缺陷数量基本

持平。一定程度上反映出目前药品生产企业在实施

GMP过程中普遍存在的问题。

2.2   高频缺陷问题分析

2.2.1   质量控制实验室管理不到位

主要体现：检验原始记录缺少信息或填写不

规范，检验方法、培养基适用性未确认或确认不

全，取样方法不具有代表性，试剂试样管理不合理

等方面。还存在检验过程可追溯性差、数据来源追

溯性差、检验结果出现异常时实验室可调查的依据

不充分等问题。产生上述缺陷的主要原因在于：企

业建立的文件、规程不完善，规定内容不全面、不

具体，无法指导实际操作；记录格式设置不准确，

不便于操作人员记录；对操作人员培训不到位，或

培训后未进行效果评估和过程监控，实际操作过程

中随意性较大，不能及时对实验所涉及的内容按照

操作规程进行记录等。

2.2.2   质量体系运行不顺畅

药品GMP提出风险管理理念，强化了质量体

系建设。一些企业对于风险管理、质量体系的理解

存在偏颇，仅停留在理论上，导致制定的文件与实

际不能有效衔接，文件不能有效指导实际生产管

理和质量管理。对于偏差、变更、OOS的理解不深

图 1   药品 GMP 认证检查中发现的缺陷数量统计
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入，年度质量回顾、持续工艺确认等内容流于形

式，不能与企业的实际情况相结合。

2.2.3   设备维护保养不到位

设备的设计和选型应当与生产规模及批生产

量相适应，主要设备的能力应当与水、电、气等公

用工程系统相配套。对设备进行维护和保养是为了

降低设备发生故障的概率,为持续生产出质量均一

的产品提供保证。

设备使用记录与仪器仪表校验和校准都是保

证产品质量的基础。设备标识及使用记录缺失，仪

器仪表未按使用范围进行校验，不能及时反映设备

运行状态，使产品质量存在潜在风险。主要原因在

于：设备操作规程未包含生产前设备完好性确认，

岗位操作人员培训不到位，设备操作过程中随意性

大，未能正确履行岗位职责等。

2.2.4   关键人员职责划分不清，培训流于形式

主要问题是企业未针对人员岗位进行有效培

训，不能有效评估培训的实际效果，导致培训流于

形式，为了完成培训而培训。

2.2.5  制定的验证方案不可行，与实际生产不一致

药品生产企业均制定了验证总体计划和年度

验证计划，根据验证对象制定了验证方案并组织实

施，但验证或确认的深度和广度缺少基于风险的科

学方法。未能针对实际生产风险点进行风险分析；

验证方案的设定未能涵盖实际工艺参数或与实际操

作方式不一致；验证结束后未对验证数据进行汇总

分析；虽然起草了验证报告和结论，但验证原始数

据归档不全、分析内容不完整。

3   对做好药品GMP工作的建议
2014年下半年至今，行业内部对数据可靠性

的重视程度日渐提高。英国药监局（MHRA）、世

界卫生组织（WHO）相继发布《GMP数据完整性

定义和行业指导原则》《良好数据和记录管理实践

指南》。我国对于数据可靠性也非常重视，2015年

12月，国家食品药品监督管理总局（以下简称“国

家总局”）发布了《计算机化系统附录》[3-4]，对企

业数据的可靠性提出了更高要求。2016年10月，国

家总局审核查验中心公开征求《药品数据管理规

范》的意见。上述规范、附录的发布，为GMP检查

员及药品生产企业统一认识、搭建数据及记录管理

体系提供了重要参考，同时也对企业实施药品GMP

提出了更高的要求。

为使企业能够完善日常生产管理和质量管

理，促进我省医药行业的发展，提出以下几个方面

的建议供企业参考[5]：

3.1   进行有针对性的培训，避免形式化

企业在GMP培训方面应根据自身的实际情

况，科学制定培训计划，有组织、有针对性地开展

培训工作，重视培训效果的评估；对药品GMP实施

过程中的薄弱环节，如风险管理、偏差、变更等内

容应进行系统培训，确保员工在生产和质量管理过

程中能熟练运用；培训应以制度化、规范化管理为

目的，充分调动员工的主观能动性[6-7]。将理论培

训与实践培训相结合，针对员工的薄弱点进行系统

性、规范性、针对性培训，切实提高培训效率。

3.2    领悟药品GMP精髓，文件体系系统化

文件管理是质量管理系统的基本组成部分，

文件和记录是质量保证系统的基本要素，与生产、

质量、储存、运输等相关的所有活动都应在文件体

系中明确规定[8]。文件应按照操作规程进行管理，

内容清晰易懂，并有利于追溯每批产品的历史情

况。企业在完善文件架构方面应注意以下问题：

（1）切实加强文件的系统性，如不同规程之间是

否相互矛盾，是否存在岗位操作规程与工艺规程不

一致的情况等。建议企业以产品为主线，以风险管

理为切入点，捋顺文件体系，加强文件管理的系统

性，有效指导实际生产[9-11]。（2）完善记录的合理

性，如合理设计批生产记录，依据产品生产工艺设

定关键工序、关键工艺参数记录栏，使原始记录充

分发挥作用，在出现偏差时能够为控制产品质量、

保证数据可靠性提供重要依据[12]。

3.3   强化验证管理，提升持续工艺确认理念

验证一直被认为是药品生产企业实施GMP认

证过程中的薄弱环节。近年来，由于药品GMP认

证的实施、国外机构如FDA/WHO认证、各类验证

指导用书的出版等，极大地提高了生产企业的验

证管理水平。但从目前的现场检查情况看，企业

还应从以下几个方面强化验证管理：（1）要充分

认识验证工作的重要性，根据生产和质量管理的

实际情况如生产工艺、原辅料的变更以及产品质

量年度回顾审核结果等，科学制定验证计划、编

制验证方案，注重验证原始数据的搜集、分析和

评价以及验证过程中的偏差处理等，做好验证文

件的归档保存工作[13-14]。（2）验证内容除厂房设
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施、设备、生产工艺、分析方法等日常的验证工作

外，还应结合剂型特点，如原料药工艺复杂、合

成路线长，培养基模拟灌装最差条件等实际情况，

有针对性地开展验证。如存在多个产品共用生产设

施、设备的情况，应充分评估其存在的风险，并验

证确认现有的清洁方法能有效防止污染和交叉污

染；原料药生产中涉及溶剂回收使用的，应根据回

收溶剂的用途制定恰当的质量标准、监控回收溶剂

中杂质的含量，通过验证确认溶剂的回收方法及回

收的溶剂用于原料药生产的可行性[15-16]；对于特殊

储存条件的产品，应验证其转运环节的保存方式能

否满足其贮存条件，并对整个转运过程中的温湿度

进行监控和记录。

4   结语
药品GMP是不断发展的，企业应按照药品

GMP（2010年修订）标准，结合自身的实际情况，

规范各项生产质量管理活动，持续完善质量管理体

系，把文件系统、验证系统等方面的要求落在实

处，确保始终如一地生产出符合预定用途和注册要

求的产品。
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